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ÖZET 
 
Vücutta serbest oksijen radikallerinin (SOR) başlıca üretim yeri mitokondridir. 
SOR lipid, karbonhidrat ve proteinler gibi hücre yapıtaşlarının oksidasyonuyla 
organ fonksiyon bozukluklarına yol açabilir. Normal şartlarda bir yandan SOR 
oluşurken, bir yandan da antioksidan sistemler tarafından ortadan kaldırılır. 
Oksidatif stres, SOR’nin oluşumunda artış ya da antioksidan savunmanın 
yetersizliğinin bir sonucu olabilir. Tiroid hormonlarının mitokondriyal oksijen 
tüketimi üzerinde önemli etkileri olduğu bilinmektedir. Ancak hipotiroidizmde 
oksidatif stresin artıp artmadığı ile ilgili veriler çelişkilidir.  Subklinik 
hipotiroidizmde ise oksidatif stresle ilişkili veriler çok daha azdır. Serum total 
antioksidan status (TAS), antioksidan sistemlerin bütünü konusunda bilgi veren 
bir parametredir. Malondialdehid (MDA) ise bir lipid peroksidasyon belirteci 
olup, oksidatif strese bağlı peroksidasyonun değerlendirilmesinde 
kullanılmaktadır. Bu çalışmanın amacı hipotiroidizm ve subklinik 
hipotiroidizmde, sağlıklı kontrollerle karşılaştırıldığında serum TAS ve MDA 
düzeylerinin nasıl etkilendiğini göstermektir. Çalışmaya 20 hipotiroid, 40 
subklinik hipotiroid ve 40 sağlıklı kontrol alınmıştır. Hastaların serum TAS, 
MDA, lipid profili ve C- reaktif protein  düzeyleri çalışılmıştır. Çalışmamızda 
hem hipotiroid hem de subklinik hipotiroid grupta MDA yüksek bulunurken, TAS 
düzeyi her üç grupta da benzer bulunmuştur. Kontrol grubu ile karşılaştırıldığında 
hipotiroid grupta LDL kolesterol ve trigliserit düzeyleri, subklinik hipotiroid 
grupta ise LDL düzeyi yüksek bulunmuştur. MDA ile  total kolesterol, LDL 
kolesterol ve trigliserit  düzeyleri arasında pozitif korelasyon saptanmıştır. Bu 
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sonuçlar hem hipotiroidizm hem de subklinik hipotiroidizmde oksidatif stresin 
arttığını gösterirken, oksidatif ürünleri dengelemekte yetersiz kalan antioksidan 
sistemin tek başına bundan sorumlu olmayabileceğini, değişen lipid 
metabolizmasının oksidatif strese katkıda bulunan bir faktör olabileceğini 
göstermiştir. 
Anahtar kelimeler: Oksidatif stres, total antioksidan status, malondialdehid, 
subklinik hipotiroidi, hipotiroidi. 
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ABSTRACT: 
 
Mitochondria is the main production site of free oxygen radicals. These 
oxygen species may lead to organ dysfunctions by oxidation of macromolecules 
such as carbonhydrate, lipid and proteins. Oxygen species are produced during the 
course of normal physiology, while the antioxidants eliminate them. An oxidative 
stres may be a result of either overproduction of these species, or failure of the 
antioxidant defence systems. Thyroid hormones have well known effects on the 
mitochondrial oxygen consumption. There is challenging data about how does 
hypothyroidism effect the oxidative stress. There is only a few  data about the 
oxidative stress in subclinical hypothyroidism. Serum total antioxidant status 
(TAS) is a parameter which give information about all of the antioxidants. 
Malondialdehide (MDA) is a lipid peroxidation marker which used to assess the 
lipid peroxidation due to an increased oxidative stress. In this study we aimed to 
find out how do hypothyroidism and subclinical hypothyroidism effect serum 
MDA and TAS. 
Hypothyroid 20, subclinical hypothyroid 40 and healthy 40 subjects were 
included in the study. Serum TAS, MDA, C-reactive protein levels and lipid 
compositions were studied. 
MDA was elevated in both hypothyroid and subclinical hypothyroid 
patients. TAS levels were not comparable. LDL cholesterol levels were 
signifficantly high in both hypothyroid and subclinical hypothyroid patients, while 
triglyceride levels were high in only hypothyroid patients when compared with 
the controls.  There was a positive correlation between MDA and LDL 
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cholesterol, total cholesterol and triglyceride levels. These results suggest that, 
there is an increased oxidative stress in both states of hypothyroid and subclinical 
hypothyroidism, which can be explained by both the insufficent increase in the 
antioxidant status and the altered lipid meatbolism in these cases.  
Key words: Oxidative stress, total antioxidant status, malondialdehyde, 
subclinical hypothyroidism, hypothyroidism. 
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GİRİŞ  
 
 
1. SERBEST OKSİJEN RADİKALLERİ VE OKSİDATİF STRES 
 Oksidatif metabolizmanın seyri sırasında, ilaç ve çevresel toksinlerin 
etkisiyle oksijen indirgenir ve sonucunda serbest oksijen radikalleri (SOR), bir 
başka deyişle reaktif oksijen yan ürünleri oluşur (1, 2). Serbest radikallerin en 
önemli özelliği dış yörüngelerinde bir ya da daha fazla sayıda eşlenmemiş 
elektron bulundurmalarıdır. Bu elektronlar başka moleküllerle reaksiyona girip, 
reaksiyona girdiği molekülde yapı ve fonksiyon değişikliğine yol açabilir.   
 Başlıca serbest radikaller arasında hidroksil (OH-) ve süperoksit (O2-) 
iyonları ve hidrojen peroksit (H2O2) bulunur. En önemli SOR oluşum yeri aerobik 
metabolizmanın esas olarak gerçekleştiği organel olan mitokondridir (3-5). Bunun 
dışında endoplazmik retikulum ve nükleer membranda bulunan sitokromların 
oksidasyonu, araşidonik asit metabolizması, aktive makrofaj ve nötrofillerde 
fagositik solunumsal patlama ile, ultraviyole ışınları, ozon, sigara gibi pek çok 
çevresel toksinlerin etkisiyle vücutta SOR oluşabilir (5).  
 SOR’nin biyolojik sistemlerde hem yararlı hem de zararlı etkileri vardır 
(6). Yararlı etkilerini düşük ve orta derecedeki konsantrasyonlarda gösterirler. 
Yararlı etkiler arasında enfeksiyon ajanlarına karşı vücut savunması, hücresel 
sinyalizasyon ve mitojenik yanıtın başlatılması bulunur. Bu sınırlı ve düşük 
konsantrasyonun korunması için, adı geçen oksidatif yan ürünlerin belli bir hızda 
ortadan kaldırılması gerekir. Eğer SOR ile antioksidan sistemler arasında bir 
dengesizlik olursa, ortamda oksidasyona yatkınlık gelişir. Bu durum oksidatif 
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stres olarak tanımlanır ve pek çok  patolojik olaya neden olabilir (7-9). Oksidatif 
stres ya reaktif oksijen yan ürünlerinin aşırı üretimi ve/veya antioksidanların 
aktivitesinde azalmanın bir sonucudur (10). Günümüzde yaşlanma süreci, 
Alzheimer tipi demans, ateroskleroz gibi pek çok patolojik olayın gelişiminde 
serbest radikallerin katkısı olduğu düşünülmektedir (11, 12). 
 
2. SERBEST OKSİJEN RADİKALLERİNİN ETKİLERİ:  
 SOR başlıca vücut yapı taşlarından hücre membran doymamış yağ asitleri, 
lipidler, proteinlerin thiol grupları, karbonhidratlar ve deoksiribonükleik asidin 
(DNA) yapısındaki nükleik asit bazları gibi önemli hedefleri oksitler. Dolayısıyla 
bu moleküllerde fonksiyon kaybına ya da yapı değişikliklerine neden olarak, 
çeşitli patolojik süreçleri başlatabilirler (13). Bu patolojik süreçler arasında 
başlıca; koroner arter hastalığı, reperfüzyon hasarı, kanser, inflamatuvar 
hastalıklar ve yaşlanma sayılabilir (14-16). Bunların dışında, pek çok patolojik 
koşulun seyrinde oksidatif stresin rolü konusunda araştırmalar ve tartışmalar 
sürmektedir. Oksijen radikallerinin vücut makromolekülleri üzerine etkileri şu 
şekilde özetlenebilir: 
a) Lipidler üzerine etkileri: 
SOR lipid peroksidasyonuna neden olur ve sonucunda biyolojik hasar 
meydana gelir. Bu olay serbest radikal reaksiyonlarından en iyi bilinen 
reaksiyondur ve hedefi membran fosfolipidlerinin yağ asit yan zinciridir. 
Reaksiyon sonucunda lipid hidroksiperoksitleri oluşur (17). Lipid 
hidroperoksitleri arasında başlıca pentan, aldehid ve etan bulunur. Bunlardan  en 
iyi bilinen ve en toksik olanı aldehidlerdir. Üç ya da daha fazla çift bağı olan yağ 
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asitlerinin peroksidasyonu sonucunda malondialdehid (MDA) oluşur ve membran 
serbest amino gruplarında çapraz bağlanmalara neden olarak membran rijiditesini 
arttırır (18). 
Hemen tüm biyolojik membranlar peroksidasyona duyarlıdır. Membran 
doymamış yağ asitlerinin peroksidasyonu, bir yandan çift katmanlı hücre 
membranının yapısal bütünlüğünü de bozar. Lipid yapı değiştiği için 
transmembran iyonik gradiyent de bozulur. Bu olaylar zincirini hücre membran 
düzeyindeki enzim ve reseptörlerin fonksiyon kayıpları izler (18). 
Membran lipidlerinin yanı sıra başlıca LDL olmak üzere plazma 
lipoproteinleri de peroksidasyona uğrayabilir. Okside olan lipoproteinler hücre 
fonksiyon bozukluğunun gelişmesine aracılık edebildiği gibi, makrofajlar 
tarafından fagosite edilerek, aterom plağının gelişmesine zemin hazırlayabilir 
(15). 
b) Proteinler üzerine etkileri: 
Serbest oksijen radikallerinin proteinler üzerine olan etkileri proteinin 
aminoasit içeriği ile ilişkilidir. Doymamış ve sülfür içerikli aminoasitler 
peroksidasyona daha duyarlıdır. SOR aminoasit peroksidasyonuna ve bunu 
takiben de peptit bağlarının hidrolizi, yeni disülfit bağlarının  oluşumu ve zincir 
içi çapraz bağlanmalara neden olabilir. Bu olayların net sonucu hücresel enzim ve 
yapıtaşlarının fonksiyon kaybıdır ve ciddi bir hücresel hasar anlamına gelir (19). 
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c) Karbonhidratlar üzerine etkileri: 
SOR monosakkaritlerin oksidasyonuyla H2O2, peroksitler ve 
okzoaldehitlerin oluşmasına neden olur. Okzoaldehitler ise DNA, RNA ve 
proteinlere bağlanıp, aralarında çapraz bağlar oluşmasına neden olarak, 
antimitotik etki gösterir ve böylece yaşlanma ve karsinogenez sürecine katkıda 
bulunur (20). 
d) Nükleik asitler üzerine etkileri: 
Bütün SOR nükleik asit bazlarında yapı değişikliği ve DNA zincirinde 
kırılmalara neden olur. DNA polimerazı inhibe eder ve bunların sonucunda 
karsinogenez, hücre yaşlanması ve hücre ölümüne kadar giden bir süreç 
başlayabilir (20). SOR hem mitokondriyal hem de nükleer DNA’da hasara neden 
olabilir. Mitokondriyal elektron transport zinciri en büyük oksidatif stres üretim 
merkezi olduğundan, mitokondriyal DNA harabiyete en çok maruz kalan nükleik 
asittir. Buradaki harabiyet enerji metabolizmasını ilgilendiren mutasyonlarla 
sonuçlanabilir (21, 22).  
Görüldüğü gibi artmış oksidatif stres koşullarında hücresel düzeyde pek 
çok potansiyel hasar mekanizması söz konusu olmaktadır. Sözü geçen bu 
patolojik süreçlerin oluşumunun engellenmesi, hayatın devamlılığı için şarttır. Bu 
nedenle oluşan bu reaktif ürünlerin ortadan kaldırılması gerekir. Bütün biyolojik 
sistemlerde olduğu gibi, insanlarda da bu reaktif ürünleri ortadan kaldıran 
antioksidan sistemler vardır (15).  
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3. OKSİDATİF STRESİN DEĞERLENDİRİLMESİNDE BİR BELİRTEÇ 
OLARAK KULLANILAN MDA 
 Oksidatif stresin sonucunda önemli hücresel yapıtaşları okside olur. 
Bunlar arasında başlıcaları DNA, lipidler ve proteinlerdir (23). Okside olan 
hücresel yapıtaşları aynı zamanda bir oksidatif stres belirteci görevi görmektedir. 
Bu anlamda en çok kullanılan belirteçler okside DNA ve okside lipid ürünleridir 
(24-27). Okside lipid ürünlerinden ise en sık kullanılan belirteç MDA’dır (26). 
Fosfolipidlerin çoklu doymamış yağ asitleri okside olunca MDA oluşur (28-33).  
MDA’nın bakteri ve memeli hücrelerinde mutajenik etkisi gösterilirken, rat 
hücrelerinde de karsinogenezi başlattığı gösterilmiştir (34-36).  
 Oksidatif stresi yansıtan ideal biyokimyasal belirteçler için bazı kriterler 
belirlenmiştir (5). Bu kriterlere göre ideal bir belirteç, belli bir hastalık ya da 
patolojik durumla ilişkili biyolojik bir olayı yansıtmalıdır. Buna göre örneğin 
MDA, lipid peroksidasyonun artmış olduğu ve rol aldığı hastalıklarda, artmış 
oksidatif stresi gösteren bir belirteç olarak kullanılabilir. Tüm biyolojik 
kompartmanlarda MDA’nın ana kaynağı, çoklu doymamış yağ asitlerinin 
peroksidasyonudur (37-39). Bunun dışında MDA invivo olarak çeşitli 
prostoglandinlerin enzimatik değişikliğe uğraması ve iyonizan radyasyon etkisi ile 
de oluşabilir (40, 41). Tromboksan A2 biyosentezi sırasında da MDA oluştuğu 
gösterilmiştir. Fizyolojik şartlar ve PH’da MDA’nın kimyasal reaktivitesi 
düşüktür (39). Ancak bu molekül nükleik asit bazları ile reaksiyona girerek 
primido-↓1, 2-∝±pürin-10(3H)-bir deoksiriboz (M1G) adlı ürünü oluşturabilir (32). 
M1G’nin bakteri ve memeli hücrelerinde mutasyona neden olduğu, DNA ile zincir 
içi bağlar kurarak DNA’da fonksiyon kaybına neden olabileceği gösterilmiştir 
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(42, 43). MDA direkt olarak DNA ile ilişki içine girmeyip, DNA ile histonlar 
arasında bağlar kurulmasına da neden olabilmektedir (44, 45). MDA’nın genler 
üzerine olan bu toksik etkileri mutasyonlara ve bunu takiben de kansere yol 
açabilir.  
 MDA’nın bir diğer olası toksik etkisi de kollagen üzerinedir. Mekanizması 
tam olarak aydınlatılamamakla beraber, MDA’nın etkisi ile kollajen lifleri 
arasında yeni bağlar oluşur ve bu da kardiyovasküler sistemde aterosklerozun 
hızlanmasına neden olur (46).  
 MDA bir lipid peroksidasyon ürünü olduğundan, peroksidasyonun arttığı 
düşünülen pek çok patolojik olayda bir oksidatif stres belirteci olarak çalışılmıştır. 
Pek çok kanser türünde MDA hem lipid peroksidasyonunun belirteci hem de 
kanseri başlatan bir neden  olarak gösterilmiştir. Meme kanseri, serviks, mide 
kanserleri, kronik miyelositer lösemi MDA düzeyinin yüksek olduğu gösterilen 
kanserler arasındadır (47-51).  
 Gebelikte hipertansiyon, ödem ve proteinüri birlikteliği olarak tanımlanan 
preeklampsinin gelişiminde oksidatif stresin rolü olduğu kabul edilmektedir. Bu 
hasta grubunda da MDA düzeyi çalışılmış ve normal gebelere oranla preeklamptik 
gebelerde düzeyi daha yüksek bulunmuştur (52, 53).  
 Etiyolojisinde ve komplikasyonların gelişiminde oksidatif stresin rol aldığı 
bir diğer önemli patoloji de diabetes mellitustur (DM). Tip 2 DM hastalarında 
sağlıklı kontrollerle karşılaştırıldığında MDA düzeyleri yüksek bulunmuştur (54). 
Yine subklinik komplikasyonu (diyabetik nöropati, nefropati ve retinopati) olan 
diyabetlilerde, komplikasyonu olmayan diyabetlilere oranla MDA düzeyi daha 
yüksek bulunmuştur (55).  
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 Kardiyovasküler hastalıklar da oksidatif stresin ve lipid 
peroksidasyonunun rolü olduğu bilinen bir başka hastalık grubudur. MDA’nın 
okside LDL’nin apo B fraksiyonunda birtakım reaksiyonları başlatarak, bu 
modifiye olmuş protein ile makrofajların etkileşimini bozduğu gösterilmiştir (56). 
Bu da bilindiği gibi aterosklerozun temelini atan başlıca olaylardan biridir. 
Konjestif kalp yetmezliği olan hastalar ve aterosklerozu olduğu bilinen hastalarda 
sağlıklı kontrollerle  karşılaştırıldığında MDA düzeyleri yüksek bulunmuştur (57).  
 Hemodiyalize giren hasta grubunda da artmış MDA düzeyleri olduğu 
gösterilirken, diyaliz seansları sonrası bu artışın daha yüksek olduğu bildirilmiştir 
(58).  
 Karaciğer hastalıklarının da oksidatif stresle ilişkili olduğu bilindiğinden, 
bu grup hastalarda da MDA çalışılmıştır. Sirozu olsun ya da olmasın, alkolik 
bireylerde ve viral hepatitte sağlıklı kontrollerle karşılaştırıldığında MDA düzeyi 
daha yüksek  bulunmuştur (59).  
 Alzheimer tipi demansı olan hastalarda da MDA düzeylerinin arttığı 
gösterilmiştir (60). Diyet alışkanlığı ve beden kitle indeksi de MDA düzeyi ile 
ilişkili bulunmuştur.  
 Leuratti ve arkadaşları, beden kitle indeksi, sebze ve tam buğday ekmek 
tüketimi ile kolon mukoza hücrelerindeki M1G düzeyi arasında ters bir 
korelasyon, yaş ile pozitif bir korelasyon olduğunu göstermişlerdir (61, 62).  
 Sigara içmenin de insan oral mukoza hücrelerinde MDA’ya bağlı DNA 
hasarını arttırdığı gösterilmiştir (63).  
 Bütün bu çalışmalar oksidatif stersin artmış olduğu pek çok koşulda 
MDA’nın da arttığını, dolayısıyla MDA’nın oksidatif stresin dolaylı bir göstergesi 
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olarak kullanılabileceğini desteklemektedir. Sözü geçen bütün bu nedenlerden 
dolayı, MDA yalnızca basit bir lipid peroksidasyon ürünü gibi görünmemektedir. 
Bu nedenle de biyolojik sistemlerde MDA oluşumunun artışına neden olan 
koşullar önem kazanmaktadır. 
 
4. ANTİOKSİDAN SİSTEMLER  
 Canlı hücrelerde bulunan protein, lipid karbonhidrat ve DNA gibi okside 
olabilecek moleküllerin okside olmasını önleyen, veya geciktirebilen maddelere 
antioksidanlar denir. Oksidasyonun önlenmesi olayına ise antioksidan savunma 
adı verilir. Antioksidanlar peroksidasyon zincir reaksiyonunu engelleyerek 
ve/veya reaktif oksijen türlerini toplayarak peroksidasyonu önler.  
Antioksidanlar doğal (endojen) ve egzojen antioksidanlar olmak üzere iki 
gruba ayrılır (64). Endojen antioksidanlar içinde enzim formunda (sitokrom 
oksidaz, süperoksit dismutaz, katalaz, glutatyon peoksidaz, glutatyon S-
transferaz) ve enzim olmayan antioksidanlar (E vitamini, ∂-karoten, askorbik asit, 
melatonin, ürat, sistein, seruloplazmin, trafnsferrin, laktoferrin, miyoglobulin, 
hemoglobin, ferritin, metionin, albumin, bilurubin, glutatyon) bulunur (65). 
Sitokrom oksidaz: Mitokondride moleküler oksijeni kullanarak serbest radikal 
oluşumunu önler. 
Süperoksit dismutaz (SOD): Süperoksit radikalinin toksik etkilerini engeller. 
Süperoksit anyonunu hidrojen peroksit ve moleküler oksijene dönüştürür. 
Sitozolik ve mitokondriyal olmak üzere iki izoenzimi vardır. 
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Katalaz: Hidrojen peroksidi oksijen ve suya parçalar. Peroksidaz aktivitesi vardır 
ve peroksizomların içinde bulunur. Hidroksil radikali gibi bazı toksik ürünlerin 
oluşumunu önler (66). 
Glutatyon peroksidaz (GSH-Px): Hidroperoksitlerin indirger. Lipid 
peroksitlerini toksik olmayan alkole dönüştürür. Hidrojen peroksidi kimyasal 
olarak detoksifiye eder ve suya dönüştürür. Esasen peroksizomlarda, daha az 
oranda sitozolde bulunur.  Şu reaksiyonları katalize eder;  
 
H2O2+2GSH                                                              GSSG+2H2O
   
ROOH+2GSH                                                               ROH+GSSG+H2O 
 
 İndirgenen glutatyon (GSH) en önemli endojen antioksidanlardan birisidir. 
Azalmış glutatyon düzeyleri kanser, immün sistem patolojileri ve sepsis gibi 
hastalıklarla ilişkili bulunmuştur.  
 
5. ANTİ-OKSİDAN SİSTEMİN DEĞERLENDİRİLMESİNDE TOTAL 
ANTİOKSİDAN KAPASİTE 
Memelilerde oksidatif stresle baş etmek üzere pek çok antioksidan sistem 
bulunur ve sistemlerin aksamadan çalışması için hayati önem taşır (67). Artmış 
oksidatif stres koşullarının üstesinden gelmek üzere hücre içi, membrana ait ve 
hücre dışı sıvıda yer alan antioksidanların düzeyi organizma tarafından 
arttırılabilir. Reaktif oksijen yan ürünlerine karşı tek bir antioksidan maddenin 
karşı koyması yerine, pek çok antioksidanın beraber hareket etmesi daha güçlü bir 
GSH-Px 
GSH-Px 
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savunma oluşturur. Buna glutatyonu rejenere eden askorbik asit ve askorbatı 
rejenere eden ∝-tokoferol sinerjizmi örnek verilebilir (68, 69). Adı geçen bütün 
antioksidanların gerekli yerlere iletme anlamında kan dolaşımı merkezi rol 
oynamaktadır (70, 71). Plazma, serum, idrar ve diğer biyolojik örneklerde sayısız 
antioksidan bulunduğundan bunların tek başına ölçümü hem çok pratik 
olmamakta, hem de biyosistemdeki toplam antioksidan durumu 
yansıtmamaktadır. Öyleyse toplam antioksidan aktivite, biyosistemlerdeki 
antioksidan durumu özetlemek açısından,  bilinen ya da henüz keşfedilmemiş olan 
antioksidanların tek başına ölçülmesinden daha çok bilgi verebilir. Bu nedenle de 
serum total antioksidan durumu pek çok değişik bileşik ve sistemik metabolik 
tepkimenin toplam sonucunu yansıtabilir. 
 
6.HİPOTİRODİZM TANIMI: 
 Hipotiroidizm tiroid hormonlarının eksikliği sonucu ortaya çıkan ve 
sonucunda metabolizmanın genel olarak yavaşladığı  klinik bir tablodur (72). 
Hipotiroidizmin nedenleri başlıca dört grupta toplanabilir; 
1) Primer hipotiroidizm (tiroid bezi yetmezliği) 
2) Sekonder hipotiroidizm (Hipofizer uyarıcı hormon eksikliğine bağlı) 
3) Tersiyer hipotiroidizm (Hipotalamik uyarıcı hormon eksikliğine bağlı) 
4) Tiroid hormonlarının periferik etkilerine karşı direnç. 
Tüm bu sayılan sebepler arasında en sık görülen primer hipotiroidizmdir 
ve en sık etyolojik neden de Hashimoto tiroiditidir.  
Laboratuvar olarak serum serbest T4 (sT4) düzeyinde düşüklük ve eşlik 
eden tiroid stimülan hormon (TSH) yüksekliği ile tanı konulur. 
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 Tiroid hormon eksikliği vücuttaki hemen tüm organ ve dokuları etkiler. Bu 
nedenle de çok çeşitli semptomlar görülebilir. Erişkinlerde en sık görülen 
yakınmalar; kolay yorulma, halsizlik, çabuk üşüme, kilo artışı, kabızlık, menstrüel 
düzensizlik ve kas kramplarıdır.  
Sözü geçen pek çok organ ve sistemi etkilediğinden, tanı konulduğunda 
tedavinin de hemen başlanması gerekir. Erişkin yaşta ortaya çıkan 
hipotiroidizmde tedavi ile klinik tamamen normale dönebilir.  
 
7. SUBKLİNİK HİPOTİRODİZM TANIMI ve TARTIŞMALI KONULAR: 
Subklinik hipotiroidizm, hastada yakınma olsun ya da olmasın, serum 
tiroid hormon düzeylerinin normal olup, TSH’nın artışı ile karakterli bir tabloyu 
ifade eder (73). Tüm dünyada subklinik hipotiroidizm prevalansı (%1-10) olarak 
bulunurken en yüksek  oranın %20 ile 60 yaş üzerindeki kadınlarda olduğu 
gösterilmiştir (74, 75).  Yakın zamanda yapılan bir incelemede ise 74 yaş üstü 
erkeklerde de subklinik hipotiroidizm prevalansı %21 ile aynı yaş grubunda yer 
alan kadınlardaki kadar yüksek bulunmuştur (75). Subklinik hipotiroid hastaların 
%75 kadarında sadece hafif yüksek TSH değerleri varken, %50-80’inde 
tiroperoksidaza karşı antikorlar (anti TPO) pozitif bulunmuştur (74, 75). Bu grup 
hastalarda guatr prevalansı ise genel popülasyona oranla iki kat daha fazla 
saptanmıştır (74). 
Hipertiroidizm nedeniyle tedavi edilen hastalar, boyun bölgesine 
radyasyon uygulanma öyküsü olanlar, postpartum tiroidit, bazı otoimmün hastalık 
tanısı olanlar subklinik hipotiroidizm açısından riski artmış olan kişilerdir. Ayrıca 
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amiodarone, lityum veya interferon alfa gibi ilaçlar kullanmak zorunda olan 
hastalarda da subklinik hipotiroidizm gelişebilir.  
Subklinik hipotiroidili hastaların çoğunda ya çok silik semptomlar vardır 
ya da hiçbir yakınma yoktur. Bu hastaların tespit edilmesi için çeşitli sağlık 
örgütleri tarafından bazı özellikleri taşıyan popülasyonların taranması 
önerilmektedir (76). Amerikan tiroid birliği 35 yaş üzeri tüm normal sağlıklı 
bireylerin, 5 yılda bir taranmasını önerirken, Amerikan klinik endokrinologlar 
birliği yaşlı kişilerin, özellikle de kadınların taranmasını, Amerikan patologlar 
kurulu eğer tıbbi bir başka sorunu varsa 50 yaş ve üzerindeki kadınların ve tüm 
geriyatrik popülasyonun hastaneye kabulünde ve her 5 yılda bir taranmasını, 
Amerikan aile hekimleri birliği 60 yaş ve üzeri popülasyonun taranmasını, 
Amerikan obstetrik ve jinekoloji kurulu yüksek risk grubundaki kadınların 
(otoimmün hastalığı olan ya da ailesinde tiroid hastalığı olan) 19 yaşından itibaren 
taranmasını önermektedir (77-81). Görüldüğü gibi hangi popülasyonun taranacağı 
konusunda ortak bir fikir yoktur. Bunun nedeni, bu grup hastalara başlanan 
tedavinin yararlarının prospektif bir çalışmada gösterilmemiş olmasıdır. Bu tip bir 
taramanın maliyet açısından yükü de halen tartışma konusudur.  
Gebelik sırasında gözden kaçan bir subklinik hipotiroidizmin, fetüsün 
nöropsikolojik gelişimi ve yaşamını etkilediği ve annede de hipertansiyon ve 
gebelik toksemisi ile ilişki gösterildiğinden, gebe bir kadının taranması gerektiği 
ortak görüşü hakimdir (82-84). Buna ek olarak subklinik hipotiroidizmin 
ovulatuvar disfonksiyon ve infertilite ile ilişkili olduğunu gösteren veriler de 
olduğundan bu grup kadınların da taranması gerektiği düşünülmektedir (85). 
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 Subklinik hipotiroidizmde tedaviye başlanıp başlanmayacağı konusunda 
da halen bir fikir birliği yoktur. Tedavi başlanmasının avantajları olarak şunlar 
sayılmaktadır;  
1) Hipotiroidizme ilerleme sonucu ortaya çıkabilecek morbiditeler 
önlenebilir. Bu konuda yapılmış olan bir çalışmada, subklinik hipotiroidisi 
olan hastalar 20 yıl boyunca izlenmiş ve ilk değerlendirmede TSH ve 
antitiroid antikorları yüksek olan hastalarda, TSH’sı normal olup 
antikorları negatif olanlarla karşılaştırıldığında aşikar hipotiroidi gelişme 
riski 38 kat daha yüksek bulunmuştur (74, 86). Ancak tek başına TSH 
yüksekliği ya da antikor varlığı olan hastalarda aşikar hipotiroidizme 
ilerleme oranı yüksek bulunmamıştır.  
2) Tiroksin tedavisi ile lipid profilindeki anormallikler düzelir ve böylece 
kardiyovasküler nedenlere bağlı ölüm riski azaltılabilir. Subklinik 
hipotiroidinin serum lipid profili üzerine etkisi de tartışmalıdır. Kesitsel 
olarak düzenlenen bir çalışmada  serum total ve LDL kolesterol düzeyinin 
ötiroid kontrollerle karşılaştırıldığında, subklinik hipotiroidili hastalarda 
yüksek olduğu bildirilirken bir başka çalışmada bu gösterilememiştir (87, 
88). Subklinik hipotiroidizmde tedavinin lipid profili üzerine etkisinin 
değerlendirildiği yakın zamanlı bir meta-analizde, tedavi ile total 
kolesterolde 7.9 mg/dl ve LDL’de ise 10 mg/dl azalma kaydedildiği 
gösterilmiştir (89). HDL düzeyi ise çalışmalar arasında farklılık 
göstermiştir ve istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır. Yüksek 
kolesterol seviyesi olan hastalar (>240 mg/dl) ve yetersiz tedaviden dolayı 
subklinik hipotiroidizmi olan aşikar hipotiroid hastaların kolesterollerinde 
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daha belirgin düşme olduğu da görülmüştür. Total kolesterol düzeyi 240 
mg/dl altında olup, yeni tanı konulan subklinik hipotiroidi olgularında ise 
total kolesterol sadece 0.7 mg/dl düşüş göstermiş. Bazı küçük çalışmalarda 
TSH’sı 10 mU/l olan hastalarda tiroksin tedavisi ile kolesterol düzeyinde 
düşme olmadığı gösterilmiştir (90). Subklinik hipotiroid hastalar ve ötiroid 
grup karşılaştırıldığında, tüm nedenler ya da kardiyovasküler nedenlere 
bağlı ölüm oranları farklı bulunmamıştır (91). Bir diğer çalışmada ise orta 
yaşlı, subklinik hipotiroid kadın hastalarda, ötiroid kontrollerle 
karşılaştırıldığında aterosklerozun ve geçirilmiş miyokard infarktüsü (MI) 
öyküsünün iki kat daha fazla olduğu ve bu farkın beden kitle indeksi, 
sistolik ve diyastolik kan basıncı, sigara içme öyküsü, total ve HDL 
kolesterol düzeylerinden bağımsız olduğu saptanmıştır (92).  4,6 yıllık bir 
takip sonucunda subklinik hipotiroid kadınlarda ötiroid kontrollere göre 
istatistiksel olarak anlamsız bir MI risk artışı olduğu gösterilmiştir. Bu 
çalışmadaki ilk değerlendirmede, subklinik hipotiroid kadınlarda yaşlarına 
göre kolesterol düzeylerinin, ötiroid kontrollerden belirgin şekilde daha 
düşük olduğu saptanmıştır. Bu ilginç sonucun da  geleneksel olmayan risk 
faktörlerinden lipoprotein a ve homosistein gibi diğer koroner arter risk 
faktörlerinin artışı ile açıklanabileceği vurgulanmıştır. Ancak bu durumu 
kanıtlayacak doyurucu oranda veri yoktur. 
3) Tedavi ile hafif hipotiroidizme bağlı, içinde psikiyatrik ve kognitif 
anormalliklerin de olduğu semptomlar düzelebilir. Ancak subklinik 
hipotiroidisi olan hastaların semptomatik olup olmadığı ve bunların 
tiroksin tedavisi ile düzelebilir olduğu konusu tartışmalıdır. Bazı 
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çalışmalarda subklinik hipotiroidisi olan hastaların, yaşları benzer 
kontrollerle karşılaştırıldığında hafif semptomları olduğunu göstermiştir 
(75, 88, 93). Ancak bunun aksini gösteren çalışmalar da vardır (94). 
Subklinik hipotiroidizmde tedavinin sonuçlarının değerlendirildiği üç tane 
randomize, prospektif ve plasebo kontrollü çalışma bulunmaktadır (95-
97). Bu çalışmaların ikisinde hipotiroidizme ait yakınmalarda düzelme 
bildirilirken (95, 96), birinde ise tedavinin hiçbir yararı olmadığı 
gösterilmiştir (97). Üç çalışma beraber değerlendirildiğinde tedavi ile 
semptomları düzelen hasta oranı %0-28 arasındadır. Ancak tedavinin 
yararsız olduğunun gösterildiği çalışmada, ortalama TSH düzeyi yüksek 
normal sınırdadır. Yine iki tane daha plasebo kontrollü küçük çalışmanın 
sonuçlarına göre, birinde TSH düzeyi 5-10 mU/l olan kadın hastalarda 
tiroksin tedavisinin semptomlar üzerine etkisi yokken (98), diğerinde 
ortalama TSH değeri 12.7 mU/l olan kadın hastaların tedavi ile 
semptomlarında belirgin düzelme izlenmiştir (99). Bazı çalışmalarda 
subklinik hipotiroidisi olan hastalarda anksiyete skala skorları daha yüksek 
bulunurken (100, 101), bunun aksini gösteren çalışmalar da vardır (94, 
102). Yapılmış başka dört çalışmada ise kognitif fonksiyonlar 
değerlendirildiğinde tedavi ile küçük, ancak istatistiksel olarak anlamlı 
düzelmeler kaydedilmiştir (96, 97, 100,  102). 
Bunların dışında subklinik hipotiroidizmde tedavi ile intra-oküler basıncın 
azaldığını (103), miyokardiyal performansın arttığını (104) ve periferik sinir 
fonksiyonlarının düzeldiğini (105) gösteren az sayıda veri vardır. Subklinik 
hipotiroid olup beraberinde ovulatuvar disfonksiyon bulunan kadınlarda tiroksin 
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tedavisi fertiliteyi sağlayabilir (16). Her ne kadar kilo vermede güçlük bazen 
subklinik hipotiroidizme atfedilse de, bir çalışmada vücut ağırlığının tiroksin 
tedavisi ile değişmediği gösterilmiştir (95). 
 Sayılan bu tartışmaların sonucunda subklinik hipotiroidizmde tedavi 
verilememesi gerektiğini savunanlar, maliyetine rağmen tedavinin hiçbir yarar 
sağlamamasını neden olarak göstermektedir. Yine tedavi karşıtları, tiroksin 
dozunun fazla gelmesi ile iyatrojenik hipertiroidizm gelişmesi tehlikesi olduğunu 
ve bunun da kişiyi subklinik hipotiroid bırakmaktan daha ciddi sorunlarla 
(osteopeni, atriyal fibrilasyon) başbaşa bırakabileceğini savunmaktadır (106). 
 TSH değeri 10 mU/l ve üzerinde olanlar, TSH ile beraber antikor varlığı 
söz konusu olanlar, beraberinde kolesterol değeri yüksek olanlar, ovulatuvar 
disfonksiyon veya gebelik durumu olan subklinik hipotiroid olgulara tedavi 
başlanması gerektiği görüşü hakimdir (73).  
 
8. HİPOTİROİDİZM ve SUBKLİNİK HİPOTİROİDİZMDE  OKSİDATİF 
STRES ve ANTİOKSİDAN SİSTEM: 
 Tiroid hormonları uzun vadede tüm hedef dokulardaki bazal metabolik 
hızı etkileyen en önemli faktördür (107). Normal metabolizma sırasında en önemli 
SOR üretim yeri mitokondridir (108). Tiroid hormonlarının mitokondriyal oksijen 
metabolizması üzerine bilinen etkileri vardır ve bu nedenle de tiroid hormon 
düzeylerindeki değişiklikler SOR üretimini de etkileyebilir (107). Bu etkiler bazı 
hayvanların çeşitli dokularında yapılan çalışmalarla gösterilmiştir (109, 110). 
Tiroid hormonlarının protein, vitamin ve antioksidan enzim sentez ve yıkımı 
üzerine etkilerinin olduğu gösterilmiştir (111). Hipotiroidizmde tiroid hormon 
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seviyelerinde düşüşün sonucunda metabolik hız da yavaşladığından oksidatif yan 
ürünlerin azalması beklenir (111, 112). Ancak tersine hipotiroidizmde oksidatif 
stresin arttığını gösteren çalışmalar da vardır (113-115).  
Sözü geçen çalışmalardan çok azı insanlar üzerinde yapılmıştır. Bugüne 
dek yapılan gerek insan, gerekse hayvan çalışmalarında sıklıkla ya sadece 
oksidatif stres belirteçlerine bakılmış ya da beraberinde farklı antioksidan 
düzeyleri değerlendirilmiştir. “Oksidatif strese antioksidanların azalması mı, 
yoksa SOR üretimindeki artış mı yol açmıştır?” sorusunun yanıtı, ancak oksidatif 
yan ürünler ve antioksidanların eş zamanlı olarak değerlendirilmesiyle verilebilir.  
LDL ile inkübe edilen insan makrofajlarıyla yapılan bir çalışmada T4’ün 
LDL oksidasyonunu azalttığı gösterilmiştir (116). Bir diğer çalışmadaysa tiroid 
hormonlarının, insandan izole edilen nötrofillerde süperoksit iyonunun oluşumunu 
arttırdığı gösterilmiştir. Hipotiroid hastalarda yapılan bir çalışmada oksidatif stresi 
belirlemede tiyobarbitürik asit (TBA)   reaktanları ölçülmüş ve normal 
kontrollerle karşılaştırıldığında anlamlı olarak yüksek bulunmuştur (117). Bu 
çalışmada antioksidan olarak ölçülen protein thiol gruplarının düzeyi ise, normal 
kontrollerle karşılaştırıldığında, hipotiroid grupta anlamlı olarak düşük 
bulunmuştur. Hipotiroid hasta grubuna levotiroksin replasman tedavisi başlanıp, 
ötiroidizm sağlandığında ise TBA reaktan düzeyi düşerken, protein thiol düzeyi 
yükselerek normal sağlıklı kontrollerle benzer düzeye ulaşmış. Vücuttaki tüm 
antioksidan durumu yansıtan bir parametre olan total antioksidan status (TAS) ise 
bilgilerimize göre hipotiroid hastalarda şu ana dek çalışılmamıştır.   
Subklinik hipotiroidizmde ise oksidatif stresle ilgili veri sayısı çok daha 
azdır. Bir çalışmada subklinik hasta grubunda lipid peroksidasyon belirteci normal 
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kontrollerden farksız bulunmuştur (118). Ancak bu çalışmada antioksidan sistem 
değerlendirilmemiştir. Bu nedenle insanlarda hipotiroidizm ve subklinik 
hipotiroidizm durumunda oksidatif stres ve antioksidan savunmanın nasıl 
etkilendiği net değildir. 
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ÇALIŞMANIN AMACI 
Çalışmada normal kontrollerle karşılaştırıldığında, subklinik hipotiroid ve  
hipotiroid hastalarda MDA ve total antioksidan düzeyinin nasıl etkilendiğinin 
belirlenmesi amaçlanmıştır. Bununla beraber lipid profili ve geleneksel olmayan 
bir kardiyovasküler risk faktörü olarak kabul edilen CRP düzeyleri de 
değerlendirilmiştir. 
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HASTALAR ve YÖNTEM 
Bu çalışma Ocak 2007-Ekim 2007 tarihleri arasında, Başkent Üniversitesi 
Tıp Fakültesi, Endokrinoloji bilim dalında gerçekleştirildi. Çalışma tek merkezli, 
kesitsel bir çalışma olarak planlandı. Çalışma için  Başkent Üniversitesi Tıp 
Fakültesi, Tıbbi Etik Kurul onayı alındı (KA-07/31). Çalışmayla ilgili olarak aday 
katılımcı ön bilgilendirmesi yapıldı.  
Hasta seçimi: 
Çalışma grubu Başkent Üniversitesi Tıp Fakültesi Endokrinoloji 
polikliniğine başvuran hastalardan oluşmaktaydı. Hastalar 25-35 yaş arası, normal 
kilolu, düzenli adet gören ve oksidatif stres parametrelerini etkileyebilecek 
herhangi bir ilaç kullanmayan  kadınlardan oluşmaktaydı. TSH’sı yüksek sT4’ü 
düşük olan 20 hasta aşikar hipotiroid grubu, TSH’sı yüksek sT4’ü normal 40 hasta 
subklinik hipotiroid grubu ve tiroid fonksiyonları normal olup, herhangi bir sağlık 
sorunu olmayan 40 hasta ise kontrol grubuna alındı. En az dört hafta önce 
tiroidektomi geçiren olgular çalışmaya hemen dahil edildi. Tesadüfen saptanan 
hipotiroid ve subklinik hipotiroid olgular ise, eğer ciddi bir medikal ve klinik 
sorun yoksa, dört hafta sonra değerlendirildi ve son değerlendirmedeki 
laboratuvar verilerine göre gruplandı. Sigara alışkanlığı, koroner kalp hastalığı, 
enfeksiyon, malignite, romatolojik hastalık, diyabet öyküsü olan ve glukoz 
metabolizma bozukluğu olan hastalar çalışma dışı bırakıldı.  
Biyokimyasal ölçümler: 
Kan örnekleri antekübital venden, on saat açlık sonrası alınıp 3000 rpm.de 
on dakika santrifüj edilerek serum örnekleri ayrıldı. Örnekler çalışılana dek –80 
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C’de saklandı. Tiroid fonksiyonları sT4, sT3 ve TSH reaktif kitleri kullanılarak, 
kemilüminesan Mikropartikül Enzim İmmünolojik Test (CMIA) yöntemiyle 
ölçüldü. Normal aralıklar sT4 0,7-1,9 ng/dl, sT3 için 1,71-3,71 pg/ml ve TSH için 
0,35-4,94 ℑU/ml idi. Tiroid otoantikorları (Anti TG=Anti tiroglobulin, Anti 
TPO=Anti tiroid peroksidaz) kemiluminesan yöntemiyle ölçüldü. Normal aralık 
Anti TG için 0-100 IU/ml, anti TPO için 0-50 IU/ml idi.  
 Serum MDA düzeyleri trikloroasetik asit (TCA)  ve TBA  kullanılarak 
spektrofotometrik yöntemle ölçüldü (119). Bunun için 0,5 ml serumun üzerine 2,5 
ml %20’lik TCA eklenip karıştırıldı. Bu karışıma 1 ml %0,67’lik TBA eklenerek 
karışım 95 C’de bir saat süreyle kaynatıldı ve hızla soğutuldu. Karışıma 4 ml N-
Butanol eklendi. Karışım 3000 rpm’de 10 dk süreyle santrifüj edildi. Üzerindeki 
N-Butanol tabakası ayrı bir tüpe alınarak, absorbans ölçümü, spektrofotometrede 
535 nm dalga boyunda, reaktif körüne karşı yapıldı. Standart olarak 1, 1, 3, 3-
Tetraetoksipropan kullanıldı. Sonuçlar ℑmol/ml olarak ifade edildi. Serum total 
antioksidan düzeyi, Randox total antioksidan kiti kullanılarak, Abbott Aeroset 
otoanalizatöründe spektrofotometrik yöntemle çalışıldı. Sonuçlar mmol/l olarak 
ifade edildi.  
İstatistiksel analizler: 
İstatistiksel analiz “SPSS for Windows 11.0” istatistik paket programı 
kullanılarak yapıldı. Sonuçlar ortalama  standart hata (SEM) olarak verildi. Üç 
grup arasındaki farklar tek yönlü ANOVA ve bunu takiben gruplar arası çoklu 
karşılaştırmalar Scheffe testi ile değerlendirildi. p<0,05 ise sonuçlar anlamlı kabul 
edildi. Değişkenler arasında ilişki olup olmadığının saptanması için Pearson 
korelasyon testi uygulandı. 
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SONUÇLAR 
 Hastaların özellikleri ve laboratuvar sonuçları Tablo-1’de özetlenmiştir. 
MDA düzeyi, kontrol grubu ile karşılaştırıldığında hem subklinik hipotiroid 
grupta, hem de hipotiroid grupta anlamlı olarak yüksek bulundu (sırasıyla 6,32  
2,4 vs 3,75  1,8; p:0,00 ve 5,81  2,6 vs 3,75  1,8; p:0,01). TAS düzeyi ise hem 
hipotiroid hem de subklinik hipotioid grupta kontrollerden düşük olmasına 
rağmen, bu fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı. Hipotiroid hastaların TAS 
düzeyi subklinik hipotiroid gruba göre daha düşüktü, ancak bu da istatistiksel 
olarak anlamlı değildi. Hipotiroid hasta grubunda kontrollerle karşılaştırıldığında 
LDL kolesterol ve trigliserit düzeyi kontrollerden anlamlı olarak yüksek bulundu 
(sırasıyla 146,3  43,5 vs 100  20,9; p:0,00 ve 126,45  62,1 vs 86,9  48,4; 
p:0,00). Subklinik hipotiroid grupta ise sadece LDL kolesterol düzeyi kontrol 
grubundan anlamlı olarak daha yüksekti (116,37   32,9 vs 100  20,9; p:0,009). 
HDL kolesterol düzeyi ise her üç grupta da benzer bulundu. Bu veriler Şekil 1 ve 
2’de özetlenmiştir. CRP düzeyi hem subklinik hipotiroid hem de hipotiroid grupta 
kontrollerden yüksek olmasına rağmen, istatistiksel olarak anlamlı değildi.  
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   Tablo 1: Hipotiroid, subklinik hipotiroid ve kontrol grubunda laboratuvar     
   bulguları (MDA: Malondialdehid, TAS: Total antioksidan status, *p<0,05) 
 
 
 
 
 
 
 
 Hipotiroid 
(n=20) 
Subklinik 
hipotiroid 
(n=40) 
Kontrol 
(n=40) 
Yaş (yıl) 30,95  3,3 30,6  3,9 30,22  3,6 
TSH (U/ml) 62,28  36,9 13,8  13,2 1,85  1,2 
ST4 (ng/dl) 0,45  0,2 1,06  0,28 1,26   0,3 
ST3 (pg/ml) 1,13  0,6 2,6  0,7 2,73   0,87 
Total kolesterol (mg/dl) 227,5  51,8 182  45,4 165,83   24,2
HDL kolesterol (mg/dl) 56,1  13,2 48,95  10,7 50,1  12,2 
LDL kolesterol (mg/dl)* 146,3  43,5 116,37   32,9 100  20,9 
Trigliserit (mg/dl)* 126,45  62,1 101,87  44,9 86,9  48,4 
CRP (mg/l) 5,21  15,27 3,13  3,0 2,08   1,8 
MDA (mol/l)* 5,81  2,6 6,32  2,4 3,75  1,8 
TAS (mmol/l) 0,79  0,68 1,02  0,69 1,04  0,32 
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Şekil 1- Her üç grupta MDA, TAS, düzeylerinin grafiksel görünümü MDA: 
Malondialdehid [ℑmol/l] , TAS:Total antioksidan status [mmol/l]) 
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Şekil 2- Her üç grupta HDL ve LDL kolesterol, TG düzeylerinin grafiksel 
görünümü (HDL:Yüksek molekül ağırlıklı lipoprotein [mg/dl], LDL:Düşük 
molekül ağırlıklı lipoprotein [mg/dl], TG:Trigliserit [mg/dl]) 
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Yapılan korelasyon analizinde MDA ile total kolesterol, LDL kolesterol ve 
trigliserit düzeyleri arasında pozitif bir korelasyon saptandı (sırasıyla p:0,001 ve 
r:0,335; p:0,001 ve r:0,315; p:0,003 ve r:0,296) (Şekil-2, 3 ,4). MDA düzeyi, ne 
serbest tiroid hormon düzeyleri ile, ne de TSH düzeyi ile ilişkiliydi. TAS ise lipid 
parametreleri, MDA, CRP, TSH ve serbest tiroid hormon düzeyleri 
parametrelerinden hiçbiri ile korelasyon göstermiyordu. Serum LDL kolesterol 
düzeyi TSH ile pozitif , sT4 ve sT3 ile negatif korelasyon gösteriyordu (sırasıyla 
p:0,00 ve r:0,335; p:0,001 ve r:-0,326, p:0,00 ve r:-0,397) (Şekil-5). CRP ise 
yalnızca TSH düzeyi ile pozitif korelasyon gösteriyordu (p:0,008) (Şekil-6).    
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Şekil 3- MDA ile total kolesterol düzeyi arasındaki ilişki. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(ℑmol/l) 
  28
14,012,010,08,06,04,02,00,0
MDA (mmol/l)
250
200
150
100
50
LD
L 
(m
g/
dl
)
R Sq Linear = 0,099
 
Şekil 4- MDA ile LDL kolesterol düzeyi arasındaki ilişki. 
 
 
  29
14,012,010,08,06,04,02,00,0
MDA (mmol/l)
300
200
100
0
Tr
ig
lis
er
it 
(m
g/
dl
)
R Sq Linear = 0,088
 
Şekil 5- MDA(malondialdehid, ℑmol/l) ile trigliserit düzeyi arasındaki ilişki. 
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Şekil-6: LDL kolesterol ile sT4 (serbest T4) arasındaki ilişki. 
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Şekil 7 – CRP (C-reaktif protein) ile TSH düzeyi arasındaki ilişki. 
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TARTIŞMA 
 Çalışmamızda oksidatif stresin indirekt bir göstergesi olan MDA düzeyi, 
hem subklinik hipotiroid hem de hipotiroid hastalarda yüksek bulundu. Bu da bu 
grup hastalarda artmış bir oksidatif stresin söz konusu olduğunu destekler 
nitelikteydi. Ancak hipotiroidizm ve subklinik hipotiroidizmde oksidatif stresin 
nasıl etkilendiği konusu halen net değildir. Pereira ve ark. (111) hipotiroid rat 
lenfoid organlarında lipid peroksidasyonunun azaldığını gösterirken, Dimitru ve 
ark. (120) tersine hipotiroid hastalarda lipid peroksidasyonun arttığını 
göstermiştir. Venditti ve ark. ise değişik rat dokularında yaptıkları çalışmalarında 
hipotiroidizmde MDA düzeylerini kontrollerle benzer bulmuştur (121). 
Konukoğlu ve ark. ise hipotiroid hastalarda lipid peroksidasyonunun arttığını ve 
bunun levotiroksin replasman tedavisi ile azaldığını göstermiştir (117). Değişik 
çalışmalarda alınan bu farklı sonuçlardan, çalışılan dokuların farklılığının sorumlu 
olduğu düşünülmüştür (121). Çoğu çalışma deney hayvanlarında yapıldığı için bu 
çalışma sonuçlarını birebir insan çalışmaları ile örtüştürmek doğru olmayabilir. 
Çalışmamızda alınan sonuç insanlarda yapılan Konukoğlu ve ark ile Dimitru ve 
ark. çalışma sonuçları ile benzerdir.  
Hipotiroid hastalarda artmış oksidatif stresin mekanizması ile ilgili veriler 
tartışmalıdır. Bu anlamda antioksidan defans sisteminin yetersizliği suçlanmışsa 
da, çalışma sonuçları bunu net olarak desteklememiştir. Venditti ve ark. 
hipotiroidizmde çeşitli dokularda glutatyon peoksidaz, glutatyon redüktaz, 
antioksidan kapasite, vitamin E düzeylerini çalışılmış  ve bu çalışmada hipotiroid 
karaciğerde glutatyon peroksidaz, vitamin E, kalpte ise glutatyon peroksidaz ve 
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antioksidan kapasite kontrollere göre daha düşük bulunurken, kasta antioksidan 
hiçbir parametre kontrollerden farklı bulunmamıştır (121). Konukoğlu ve ark 
antioksidan plazma protein thiol düzeyini hipotiroid hastalarda daha düşük 
buluken, bu düşük düzeyler tedavi ile yükselmiş ve hipotiroidizmde oksidatif 
stresin artışında bu antioksidan protein düzeyindeki düşüşün rolünün olabileceği 
ileri sürülmüştür (117). Dimitru ve ark. ise antioksidan olarak seruloplazmin 
düzeylerini değerlendirmiş ve hipotiroid hastalarda kontrollere göre daha düşük 
saptamıştır. Adı geçen çoğu çalışmada tek tek, birbirinden farklı antioksidan 
parametreler değerlendirilmiş ve birbirinden farklı sonuçlar alınmıştır. Tek ya da 
birkaç antioksidan parametrenin çalışılmış olması net antioksidan durumu 
yansıtmayabilir. Çalışmamızda ise antioksidan sistemin bütününü değerlendiren 
bir parametre olan TAS düzeyi değerlendirilmiş ve hipotiroid hastalarda 
kontrollerden düşük olmasına rağmen istatistiksel olarak anlamlı bir fark 
saptanmamıştır. Bu da antioksidan sistemin hipotiroidizmde bir dereceye kadar 
etkilenebileceğini, ancak hipotiroidizmde artmış olan oksidatif stresten tek başına 
bu mekanizmanın sorumlu tutulamayacağını destekler bir bulgu olabilir. Bununla 
birlikte, hipotiroidizmin değişik derecelerinde, artan oksidatif stresi dengeleyecek 
antioksidan sistemde artış olmaması da yetersiz antioksidan durumu 
göstermektedir. Nitekim tiroid hormonlarının antioksidan enzim sentezi ve 
yıkımında etkilerinin olduğu gösterilmiştir (111). Bir yandan kısmi de olsa, 
antioksidan sistem etkilenirken, bir yandan da diğer başka mekanizmaların katkısı 
ile lipid peroksidasyonu artıyor olabilir. Oksidatif stresin artışına katkısı olan bu 
faktörlerden biri de hipotiroidizmde görülen hemodinamik değişiklikler olabilir. 
Hipotiroidizmde hem kardiyak atım volümü azalır hem de vasküler direnç artar, 
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buna bağlı olarak da doku hipoksisi gelişir (122). Bu doku hipoksisini takiben de 
oksidatif streste artış ve serum lipid peroksidasyonunda bir artış olabilir (123, 
124). 
Literatür tarama sonuçlarına göre subklinik hipotiroid hasta grubunda 
oksidatif stres çok fazla değerlendirilmemiştir. Çalışmamız subklinik hipotiroid 
hastalarda da artmış bir peroksidasyon olduğunu desteklemektedir. Bu alanda 
literatürde yeterli veri olmadığından aldığımız sonuçlar bu alanda literatüre 
katkıda bulunabilir. Subklinik hipotiroid hasta grubunda da hipotiroid hastalarda 
olduğu gibi artmış oksidatif stresten tek başına antioksidan sistemdeki yetersizlik 
sorumlu gibi görünmemektedir. Nitekim bu hasta grubunda TAS kontrollerden 
düşük olmasına rağmen, bu fark istatisiksel olarak anlamlı bulunmamıştır. TAS 
düzeyi subklinik hipotiroid grupta istatistiksel olarak anlamlı olmasa da, 
hipotiroid gruba göre daha yüksek bulunmuştur. Bu da antioksidan sistemin 
subklinik hipotiroid grupta daha az etkilendiğini destekleyen bir bulgu olabilir. 
Veriler arasında gösterilmemesine rağmen, subklinik hipotiroid hastalar TSH 
değeri 10 ℑU/ml ve üzerinde olanlar olarak ayrı tutulduğunda, hasta sayısı az 
olduğundan istatistiksel değerlendirme mümkün olmamıştır. Hem TAS, hem 
MDA, hem de lipid profili değerlendirirken TSH’sı 10 ℑU/ml altında ve üzerinde 
olan yeterli sayıda hasta grupları ile yapılacak çalışmalar daha doyurucu veriler 
alınmasına katkıda bulunabilir.  
Çalışmamızda kontrollerle karşılaştırıldığında hipotiroid hasta grubunda 
LDL kolesterol ve trigliserit düzeyleri, subklinik hipotiroid hastalarda ise sadece 
LDL kolesterol düzeyi  kontrollerden anlamlı olarak yüksek bulunmuştur. 
Hipotiroid hastalarda aldığımız bu sonuçlar daha önceden yapılan çalışmalarla 
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benzerdir (125-127). Değişik çalışmalarda hipotiroidizmde gözlenen LDL 
kolesterol artışından, kolesterol klerensinde azalmanın  sorumlu olduğu 
gösterilmiştir (128-133). Yüksek kolesterol düzeyleri de daha önceden yapılan 
çalışmalarda artmış oksidatif stresten sorumlu tutulan bir diğer faktördür (134) ve 
hipotiroid hastalarda kolesterol yüksekliğinin de çalışmamızda gözlediğimiz 
oksidatif strese katkısı olabilir. Keza çalışmamızda MDA ile total kolesterol ve 
LDL kolesterol düzeyleri arasında pozitif bir korelasyon saptanmıştır.  
 Subklinik hipotiroidizmde lipid profilinin nasıl etkilendiği konusu da 
tartışmalıdır. Çalışmamızda subklinik hipotiroidizmde de artmış LDL kolesterol 
düzeyleri söz konusudur.  Nitekim   bugüne kadar yapılmış olan bazı çalışmalarda 
da buna benzer sonuçlar alınmıştır (75, 135-137). Ancak bunun aksini iddia eden 
çalışmalar da vardır (138, 139). Lipid düzeylerinin normal kontrollerle benzer 
olduğunu gösteren çalışmalarda, TSH üst sınır değeri değişkenlik göstermektedir. 
Örneğin Hallowell ve ark. çalışmalarında TSH için üst sınır değeri 4,5  ℑU/ml 
almışlardır. Çalışmamızda sınır değer 4,5 ℑU/ml olmasına rağmen subklinik 
hipotiroid hastalarımızın ancak %25’i TSH düzeyi hafif yüksek olan grupta idi 
(4,5-6,7 ℑU/ml). Subklinik hipotiroid hasta grubunda LDL kolesterolün yüksek 
bulunmasının nedeni bu grup hastalarda TSH düzeyinin daha yüksek aralıkta 
olması ile ilgili olabilir. Çalışmamızın eksik tarafı geniş bir hasta grubu ile 
yapılamamış olması olabilir. Çünkü sözü geçen çalışmalar,  her ne kadar daha 
yaşlı bir hasta grubunda yapılmış olsa da, geniş bir hasta grubunu değerlendiren 
çalışmalardır. Bu nedenle verilerimizin daha genç hasta gruplarında olmak kaydı 
ile, daha fazla sayıda subklinik hipotiroid hastanın yer aldığı çalışmalar ile 
desteklenmesi gerekebilir. 
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 Çalışmamızda hipotiroidizmde HDL kolesterolün arttığı şeklindeki genel 
bilinenin aksine, HDL kolesterol düzeyleri hasta gruplarının hiçbirinde 
kontrollerden farklı değildi. Bunun nedeni çalışmaya aldığımız hastaların sadece 
en az 4 haftalık bir hipotiroidizm ya da subklinik hipotiroidizm koşulunda 
değerlendirilmesi olabilir. HDL kolesterolün değişmesi için daha uzun bir dönem 
hipotiroidizm süreci gerekebilir. Nitekim aşikar hipotiroid olan hastalar, tiroid 
hormon eksikliğinin oldukça uzun süredir devam ettiği hastalardır. Benzer şekilde 
subklinik hipotiroid hastalarda da HDL kolesterol düzeyi kontrollerle benzer 
bulunmuştur. Bu da hastaların hastalık koşullarının kısa süreli olması ile 
açıklanabileceği gibi, subklinik hipotiroidizmde HDL kolesterol düzeylerinin 
hipotiroidizmde olduğu kadar etkilenmediğini gösterebilir.   
 Sonuç olarak, çalışmamızda hem hipotirod hem de subklinik hipotiroid 
hastalarda oksidatif stresin arttığı gösterilmiştir. Ancak antioksidan sistem bu 
koşullardan çok etkilenmiyor gibi görünmektedir. Çalışmamız, insan 
çalışmalarının az olduğu bir alandaki bilgi eksikliğine katkıda bulunabilir. Ancak 
elde ettiğimiz verilerin, hipotiroid ve subklinik hipotiroid koşulları daha uzun 
süren ve daha fazla sayıda hasta ile yapılacak çalışmalarla desteklenmeye ihtiyacı 
vardır. 
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